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はじめに
　ヒ素は古くは変質薬Alterantiaの項で効能が
述べられていた17）．変質薬というのは全身の細胞
に対して代謝機能に失調を生じさせるもので，そ
の影響はどの細胞にも一様に及ぶが，特に病的細
胞や変性細胞では抵抗力が弱く，ほかの健康な細
胞では障害を認めない程の場合でもつよく影響を
うけやすいので死滅することがある．このように
一般に病的細胞を破壊吸収し，健全な細胞の新生
を誘起する作用があるとするものである．現在は
変質薬という薬物分類は教科書にはみあたらな
い．ヒ素のそのような作用も述べられてはいない．
抗スピロヘータ薬として用いられた有機ヒ素剤の
arsphenamineは日本薬局方の第9改正（昭和51
年）から削除され，neoarsphenamineも第10改正
（昭和56年）から除かれた．このようにヒ素剤の医
薬品としての応用はしだいに狭められてきたが，
歯髄失活剤として現在なお使用されている．ヒ
素の毒物としての性質は治療薬として望ましくな
いが，毒と薬は両刃の剣と考える立場からは良薬
ともいわれている．
　先年，松本歯科大学研究会において講演の折に
ヒ素をとり上げ，毒性を中心に吸収，排泄，歯質
に対する影響，解毒剤の効果などについて述べた
12）．今回はヒ素研究に関する最近のテーマのうち
二，三の項目をとり上げ，他金属と関連させて述
べることにする．
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ヒ素はessential　trace　elementか
　ヒ素が生体必須元素であるとする説がある18｝19｝
25）．動物を低ヒ素飼料で飼育すると成長が遅れ，
出生率が低下するといわれる．しかしSchroeder
ら31）は低ヒ素飼料で飼育しても何も異常は認めら
れなかったと報告している．
　ある元素が必須元素であるかどうかを判断する
基i準としてUnderwood50）がCotziasの引用に
よって述べているところでは（1）あらゆる生物のあ
らゆる健康な細胞に存在すること，（2）その濃度は
どの生物でもかなり一定していること，（3）生体中
から除かれると生物種の如何にかかわらず同様の
形態的，生理的異常を常にあらわすこと，（4）これ
を加えると，このような異常を予防するし，回復
させること，（5）欠乏によって生ずる異常は，常に
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一定の特異な生化学的変化を伴うこと，（6）このよ
　　　　Aうな生化学的変化は欠乏をあらかじめ防止すると
予防され，また欠乏を回復させると変化も回復す
る，の6項目をあげている．
　ヒ素は自然界に広く存在し，食品中にも含まれ
ているので33），われわれは毎日いくらかは摂取し
ている．したがって生体には必らず見い出される
元素の1つである．このように自然界のいたると
ころに分布している元素の欠乏実験を行う場合，
飼料中の濃度を0にすることが困難であるものは
できるだけ濃度を下げて行うという方法がとられ
ている．
　Nielsenら18）は30PPbのヒ素を含む飼料を作
り，これで雌ラットを妊娠3日目から飼育した．
その結果生まれた仔ラットの生長は，4．5ppmの
ヒ素を含む飼料を与えられた群と比較して明らか
に劣ることを見い出し，さらに生後12－15週では
ヘマトクリット値は低下し，脾は1．5～2倍に肥大
し，鉄の沈着が認められた．また赤血球の浸透圧
抵抗も減少した．彼ら19｝はまたニワトリのヒナを
用いて行った実験でも同様な結果を得ており，こ
れらのことからヒ素は必須の生理学的役割を有す
るものとした．なお，ラットにヒ素の急性中毒を
起させた場合にも赤血球の浸透圧抵抗に低下が認
められるので47），ヒ素は少くても，多すぎても赤
血球膜に何らかの影響を及ぼすものと思われる．
それはともかく，ヒ素の必須性に関する報告は前
述の6項目を満足するものでないが，体内に常在
する元素が何らかの生理的役割を担っていると考
えるのは必ずしも不合理ではないかもしれない．
Schroederら31｝は仮りにヒ素が必須元素として
も，その必要量はラットの場合1日当り，1・0μ9
かそれ以下のオーダーであろうと述べている．
金属のbiological　methylation
　McBrideおよびWolfe（1971）14）は”∂』－
nobacteriumがmethylcobalamineの存在下でヒ
素をメチル化することを報告した．これより先に
Woodら（1968）51）はこのMethanobacteriumが
無機水銀をメチル化することを報告している．こ
のような金属のメチル化機構は，例えばヒ素の場
合は図1に示すように　methylcobalamine
（CH，－B，2）のメチル基が転移すると考えられるの
で，この方法によるとヒ素や水銀のほかにもメチ
　　　　　　　　　．　　　　B　　　 　 　　じ　　 CH　　、62ム、，。，⊥’Es－。H＝，cj、三。，＿
　‘　　　　　　　　　　‘1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，
　0　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　0
Arsenate　　　　　　Arsenite　　　　　　　　　　　　　　　　Monomethylarsonic　acid
c当△恥⊥斡
　2e　　　Dimethylarsinic　acid　　Dimethylarsine
図1：Methanobacteriumにおけるヒ素のメチル化14［
ル化されるものがあると思われるが，SeやTeも
同様にメチル化されるようである14）．
　水銀の場合には，水俣病の原因物質であるメチ
ル水銀を生物体が合成するという知見は注目すべ
きことであった．それまで魚類のマグロに高濃度
のメチル水銀が蓄積されていることがわかっても
54）その原因は不明であった．高等動物にもこのよ
うな金属のメチル化能があるのかどうか．殊に
methylcobalamineは人体ではビタミンBl2の活
性型であるというし，水銀を扱う人が仮にB、2の
治療的投与を受けると体内でメチル水銀が生成す
るのではないかと心配された．そこでラットを用
いてmethylcobalamineと無機水銀の同時投与
を行って，このことを確める実験が行われた53｝．
その結果，ラットではメチル水銀の生成に　me－
thylcobalamineは関与していないことが示され
た．ただ無機水銀を1ケ月にわたって投与された
ラットの腎臓ではメチル水銀の含量が有意に上昇
したというので，メチル水銀の生成そのものを完
全に否定することはできない．腸内細菌による生
成も考えられるというので無菌動物を用いた実験
が必要であるとしている．メチル水銀は吸収がよ
く，排泄は遅い．脂溶性が高く蓄積性があるので
生物学的半減期は極めて長い（ヒトで70日，魚類
で200日）10）．マグロ体内のメチル水銀は食物連鎖
によって順次濃縮されてきて，しかも大型で運動
量が大きいのでそれだけ多くの餌をとる結果，他
の魚類にはみられない多量のメチル水銀が蓄積し
たと考えられている9｝48）．
　さて，ヒ素の場合も水銀と同様に生体内でのメ
チル化に関する研究が主題となり，メチル化ヒ素
の定量法が検討されはじめた．
　Bramanら2｝　3｝は，沸点分留操作によるArse’
nite（As（III），3価ヒ素），　Arsenate（As（V），
5価ヒ素），Monomethylarsonic　acid（MMAA），
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およびDimethylarsinic　acid（DMAA）の4種の
ヒ素の分離定量法を報告した．この方法は無機ヒ
素はArsine（b．P．－55℃）に，　MMAAおよび
DMAAはそれぞれMonomethylarsine（b．P。2°C）
およびDimethylarsine（b．p．36．5℃）としてガス
化し，これらを液体窒素を用いて冷却捕集したの
ち，今度は温度を上げて沸点の低いものから順次
気化させてそれぞれの化学形のヒ素を定量するも
ので，これを利用して測定を行ったいくつかの報
告がみられる1）32）37）56）．このほかイオン交換樹脂
を用いて分離定量する方法やそのほかの試み24）29）
36）37｝42｝43）もあるが多数の検体を迅速に測定できる
点ではBramanらの方法が有利であると思われ
る．
　以上のような方法を用いて測定を行った結果，
ヒト2）4｝43）　57）　58），ラット23）24｝56），イヌ42）の血中あ
るいは尿中にメチル化ヒ素が検出された．三酸化
ヒ素（As（III））をラットに経口投与した実験56）で
は，投与後10分で血中にDMAAがあらわれ，2
日目にその濃度は最高となり，そのとき血中総ヒ
素量の99％をDMAAが占めていたという．ほと
んどすべてがDMAAに変化していたわけであ
る．そのほか　As（V）も認められたことから
As（III）の酸化も体内で行われていることがうか
がわれる．
　ヒトにAs（V）を多量に含む食品（ヒジキ）の
抽出液を飲用させ，経時的に尿中排泄を調べた結
果57），48時間までの排泄量はDMAAがもっとも
多く，次いでMMAA，　As（III）の順となりAs（V）
はもっとも少なかった．このことから体内では
As（V）→As（III）→MMAA→DMAAの順序で変
化が進むことも示唆された．
　三酸化ヒ素を投与した場合は，体内代謝物とし
てはAs（V），　MMAA，　DMAA以外の化学形は
知られていない．しかしほかの化学形はないのか
どうかについては今後の研究に侯たねばならな
い．海産生物，殊に海藻類のヒジキには100ppm
を超えるヒ素が検出されている33）．このようなヒ
素には毒性に関してまったく問題がないとされる
が，そのようなヒ素の化学形も充分には明らかに
されていない36）．
　三酸化ヒ素（As（m））の毒性はつよいが，ヒ酸
塩（As（V））はこれより低毒性であることからAs
（V）を投与すると体内でAs（III）に還元されて作
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用するものと考えられてきた17）がAs（III）を投与
してもAs（V）が検出されるので，両者は体内で
相互に移行するものと思われる．MMAA　や
DMAAはさらに毒性が低く，ヒ素の場合はメチ
ル化は一種の解毒機構とみることができる。セレ
ンもメチル化されたものは毒性が低いので同様の
機構と考えられる46）．ところがメチル水銀はこれ
とはまったく様子が異なり，その中枢神経に対す
る毒性は水俣病という形であらわれた．ヒ素の慢
性中毒実験において臓器蓄積性を調べた結果では
脳への移行は少なかった6｝38｝．一方では新生児
ラットに対する亜ヒ酸投与実験によって中枢神経
系に影響があらわれたとする報告がある26）ことか
らそのような作用をもつヒ素の化学形がどんなも
のであるかについても調べる必要があろう．
　ラットでは体内のヒ素は大部分が血中に含まれ
ている6｝52｝．三酸化ヒ素をラットに投与すると，
血中にあらわれるヒ素は99％以上が赤血球中に含
まれていて血球がヒ素の運搬体であり，蓄積部位
ともいえる．血球膜にはあまり含まれず6）ヘモグ
ロビンに結合しているといわれる．このようなヒ
素はほとんどすべてDMAAであった．ヒ素化合
物はAs（III），　As（V），　MMAAおよびDMAAの
いずれもラットの血液と混合してin　vitroでイン
キュベーションしても血液中への移行は少ない52｝
ので生体では血球への移行を促進する何らかの機
構が存在するのであろう．
　以上のようにヒ素中毒における有機ヒ素の生成
およびその役割については，これからもさらに追
求していかなくてはならない．
金属の毒性発現に及ぼす要因
　複数の金属による生体影響を調べた研究のなか
で，水銀とセレンの関係は興味深い．例えばマグ
ロの体内に蓄積されている多量の水銀による毒性
は，同時に存在するセレンによって拮抗されるの
であらわれないという．水銀とセレンの拮抗作用
はラットを用いた動物実験によって証明されてい
る49｝．このような拮抗関係はほかにも知られてい
て，CuとMo，　CdとZn，　CaとPbはいずれも著
明な例であるa・　O）　45）　46）．
　ヒ素がヒトに対して皮膚癌や肺癌などを起す癌
原性物質であることが疫学的調査によって知られ
ている28）鋤．ところが動物実験で発癌性を証明し
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た報告はほとんどない．これはラットでは体内に
存在するセレンがヒ素の作用と拮抗しているとい
うのであるが，はっきりしたことはわからない．
但しセレンとヒ素の拮抗作用についてはLevand－
erおよびBaumanの実験11｝があり，ヒ素はセレ
ンの胆汁への排泄を促進するという．
　Yoshikawa59）は金属の投与によってその金属
に対して耐性が生ずることを報告している．マウ
スにヒ素の少量（1．O　mg／kg）を腹腔注射し，24時
間後に今度はやや大量（11mg／kg）を腹腔注射し
たところ，あらかじめこのように少量投与をしな
い群では死亡率が80％であったのに対し，少量前
投与群では40％に止まった．このように同じ元素
（金属）を少量前投与して死亡率の減少すなわち
耐性の認められた例はほかにも認められ，また逆
に前投与によって毒性が増加した例も認められ
た．そこで表1に示すように反応によって金属を
分類したところ，耐性の認められた金属は一般に
環境の汚染元素に多く，毒性が増加した例は必須
元素に多かった．
　表1：マウスを用いた金属の前投与による耐性獲
　　　　得の有無
耐性の獲得された金属 Ag，　As，　Cd，　Hg，hn，　Mn，　Pb，　Sn
死亡率に変化が認めら
黷ﾈかった金属
Cu，　Ni，　Se，　Tl
毒性が増加した金属 Ba，　Cr，　Fe，　Zn
　　　　　　　　　（吉川60）の論文からまとめた．）
　ヒ素の耐容性発現に関して田村ら4D，野崎22｝の，
ラットを粉乳飼料と雑穀飼料で飼育した成績があ
る．その両飼料にヒ素を混入し，これで5週間飼
育したところ，粉乳群ラットにおけるヒ素の尿中
排泄量は雑穀群に比べて少なく，尿中では多かっ
た（図2）．肝，腎などの臓器中ヒ素量も粉乳群で
は少なかった．このことから粉乳飼料がヒ素の吸
収を抑制するものと考えられた．野崎21）はさらに
実験を重ねて，粉乳中のカゼインにヒ素の吸収抑
制作用のあることをつきとめた．その後の研究で
はカゼインの分解物であるPolypeptoneあるい
はPolytamineにはその様な吸収抑制作用は認め
られず39），またMethionineやCysteineのような
含硫アミノ酸にも有意のヒ素吸収抑制作用は証明
できなかった40｝．
　山本55）はカゼインをトリプシンで処理し，ゲル
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図2　ヒ素（650ppm）を混入した粉乳飼料及び雑
　　穀飼料を投与したラットの尿中・尿中ヒ素
　　排泄宣11
濾過によって4種のタンパク分画FI，　FII，　F
III，　F　IVを得た．これらのカゼイン分解物のヒ素
の腸管吸収に対する影響をウサギ腸管を用いて
in　situ実験を行って調べたところ，4種の分画の
うち比較的分子量の大きいFI（分子量約36，
000），とFII（分子量約13，600）にカゼインと同
様の吸収抑制作用が認められたが，FIII（分子量
約5，800）とFIV（分子量約1，780）には抑制作用
は認められなかった．これらの分画とヒ素の結合
の有無をみるために両者を混合して，ゲル濾過を
行ったところヒ素のピークはF　IVと完全に重な
り，FIとFIIあるいはFIIIとは一i致しなかった
（図3）．さらに透析平衡法を用いてカゼインとヒ
素の結合を調べた結果，両者は必ずしも結合して
いるわけではないことが明らかとなり，結局カゼ
インのヒ素吸収抑制作用は生体側の条件も加味し
て検討しなければならないようである．
ICP発光分光分析法による金属の測定5）
　金属類の環境濃度や生体内濃度の測定には原子
吸光法が用いられている．分析感度がよく，迅速
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図3　カゼイン分解物とAs、0，混合物のゲル濾過55）
　　　（Sephadex　G－75使用）
でしかも容易に測定が行えるので，この方法は普
及した．ヒ素もこの方法で極めて高感度に，しか
も精度よく測定できる．
　一方，最近では発光分光法に対する関心が高
まっている．発光分光法と原子吸光法とは相補的
な技術であり前者が励起状態にある原子の発光を
観測するのに対して後者は，基底状態にある原子
の光吸収を観測するものである2η．
　現在使用されている発光分光法の光源は　ICP
（inductively　coupled　plasma誘導結合プラズ
マ）と呼ばれるアルゴンの高温電離気体（高周波
プラズマ）であり，これがドーナッツ状の中心に
穴のあいたプラズマトーチを形成し（図4）この
中心に溶液試料を噴霧すると，試料中の元素が高
温によって生ずる発光スペクトルを観測すること
ができる．このようなICPが光源として開発され
た結果，発光分光法が原子吸光法に優るとも劣ら
ぬ分析法として実用化さるに至ったといわれる．
　ICP発光分光法が注目されている理由として
（1）マトリックス効果が少ないこと，（2）ダイナミッ
ク・レインジが広いこと，（3）原子吸光法に劣らぬ
感度と精度をもつこと，（4）多元素同時測定ができ
◎
◎
◎
　　　　｝測定位置
　　　　　　ドーナツ状プラズマ
・t c。／コイル（水冷）
　　　1◎
：・・ノtt－”　◎
「□ニフズ　（A「）
↑試料。霧．。。，。ガ。，。r）
　図4：プラズマトーチの構成
　　　　（辻野隆三．ICP発光分析45）から引用．改写）
ること，などがあげられている7）8）．
　表2はラットの血液を試料としてICP発光分
光分析法によって分析した例を示した．これまで
に生体試料を測定した報告はわずかであり15）16）20｝
35）測定条件はこれから確立しなければならない．
雄のラットに三酸化ヒ素（5mg／kg）を経口投与
し，翌日に採血して直ちに硝酸・過塩素酸によっ
て湿式灰化した．測定試料として血液1　m¢を灰化
後，水を加えてlom2としたものを用いた．
　それぞれの測定値に対する意義づけは別にゆず
るが，とにかくこのように多数の元素を同時に測
定することによって，これまであまり注目される
表2：As20，（5mgAs／kg）を経口投与したラットにおける血液中数種の元素の含量13）
Mg P Ca Fe Cu Zn As Se
対照群
蒲^群
41．2±3．3
R7．8±0．2
498．1±35．6
T05．5±26．8
59．9±4．0
V1．6±3．4
420．4±22．8
S54．5±17．7
0 4±0．16
O 53±0．06
1．58±1．43
R8．56±1．96
2．92±0．17
R9．53±2．37
．31±0．16
k69±0．35
数値は1群3匹の平均値．単位：μg／m¢血液．分析装置：島津ICPV－1000
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ことがなかった複数の元素に対する作用や，元素
間の相互作用が明らかにされるようになるであろ
う．
お　わ　り　に
　金属の生体影響に関して，ヒ素を中心に述べた．
ヒ素といえばどうしても毒性を論ずることになっ
てしまうが，必須元素として価値をみいだそうと
する研究もある．ICP発光分光分析が注目される
のも，もっと広い視野に立った研究が望まれてい
るためであろう．このほか赤血球膜の浸透圧抵抗
に対する影響などについて，これまでいくつかの
報告を行ってきたが，これらについては別の機会
に述べたい．
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